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В обзоре представлены современные данные о механизме действия, избирательной токсичности, ток
сикокинетике и токсикодинамике диацетилморфина (героина). Острые отравления диацетилморфином
рассмотрены в аспекте формирования критического состояния, при котором тяжесть отравления обус
ловлена развитием выраженных метаболических расстройств, связанных с прогрессированием гипоксии.
Описаны основные жизнеопасные осложнения, которые возникают вследствие острых отравлений диаце
тилморфином со стороны ЦНС, системы дыхания, кровообращения, мочевыделительной системы. Учи
тывая, что основным фактором поражения является гипоксия, рассмотрены механизмы нарушений
транспорта кислорода, а также патогенез активации свободнорадикального окисления при острых отрав
лениях диацетилморфином. Дано обоснование направлений совершенствования интенсивной терапии
тяжелых форм острых отравлений диацетилморфином путем использования, помимо общереаниматоло
гических мероприятий, субстратного антигипоксанта реамберина.
Ключевые слова: острые отравления; диацетилморфин; героин; гипоксия; налоксон; субстратные анти
гипоксанты; реамберин
This review presents current data on the mechanism of action, selective toxicity, toxicokinetics and toxi
codynamics of diacetylmorphine (heroin). Acute diacetylmorphine poisoning is considered under taking into
account the developing a critical state, in which the poisoning severity is determined by severe metabolic dis
orders associated with the progression of hypoxia. The main lifethreatening complications of acute diacetyl
morphine poisoning are described including those associated with the nervous system, respiratory, circulato
ry and urinary systems. Since hypoxia is the principal damaging factor, the the mechanisms of oxygen
transport disorders and the pathogenesis of activation of free radical oxidation in acute diacetylmorphine poi
soning are discussed. The improvement of intensive care strategy for severe forms of acute diacetylmorphine
poisoning by the inclusion of a substrate antihypoxant Reamberin into the list of routine critical care pre
scriptions is emphesized.
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Введение
Острые отравления наркотическими вещест
вами в настоящее время являются одной из наибо
лее актуальных проблем современной клиничес
кой токсикологии, вопросам решения которой
посвящено значительное количество исследова
ний [1—10]. По литературным данным, в мире
приблизительно 69 000 человек ежегодно умира
ют от передозировки опиоидами [11]. Высокая ак
туальность проблемы острых отравлений нарко
тическими веществами отражена и в проводимой
в Российской Федерации стратегии государствен
ной антинаркотической политики, основанной на
Указе Президента Российской Федерации №690
от 9 июня 2010 года «Об утверждении Стратегии
государственной антинаркотической политики
Российской Федерации до 2020 года».
Особое место в потоке поступающих с ост
рыми отравлениями наркотическими веществами
занимают острые отравления диацетилморфином
(героином) [12—16]. По нашим данным (отдела
клинической токсикологии ГБУ «СПб НИИ СП
им. И. И. Джанелидзе»), больные с острыми от
равлениями наркотическими веществами состав
ляют более 50% от всех госпитализированных в
токсикологические центры, при этом более 30%
из них находится в тяжелом и крайне тяжелом со
стоянии. В последние годы (с 2013 по 2015 годы)
сохранялась высокая частота поступления боль
ных с острыми отравлениями наркотиками опи
атной группы. Так, в 2013 году число поступив
ших с отравлениями опиатами составило 516
больных (умерло 8). В 2014 году из 690 поступив
ших с отравлениями опиатами умерло 4 больных.
В 2015 году с отравлениями опиатами поступило
233 больных (умерло 2).
Эти данные свидетельствуют о том, что от
равления наркотическими средствами из группы
опиатов являются серьезной социальной, клини
коэкономической и медицинской проблемой.
Терминология
Термин «опиоиды» используется для хими
ческих соединений, которые воздействуют на
опиатные рецепторы. 
Под «опиатами» понимаются алкалоиды,
выделяемые из опиумного мака (морфин, коде
ин, тебаин). Полусинтетические опиоиды (ге
роин, оксикодон) были созданы путем химиче
ской модификации опиатов. Синтетические
опиоиды — это химические соединения, не име
ющие отношения к опиатам, но способные свя
зываться с опиатными рецепторами и оказы
вать сходное действие [7, 10].
Производные опия или опиаты относятся к
группе наркотических анальгетиков и включают
Introduction 
Acute drug poisoning is one of the most urgent
problems of current clinical toxicology. Considerable
number of research teams have been intended to
solve it [1—10]. According to the published data,
approximately 69,000 people die worldwide each
year from opioid overdose [11]. The topicality of the
problem of acute drug poisoning is reflected in the
Russian Federation State antidrug policy strategy
based on Presidential Decree No.690 as of June 9,
2010 "On Approval of the Russian State AntiDrug
Policy Strategy till 2020".
Patients with acute diacetylmorphine poison
ing (heroin) are a special group among other
patients with acute drug poisoning [12—16].
According to our data (Department of clinical tox
icology, I.I. Dzhanelidze SaintPetersburg Research
Institute of Emergency Medicine), patients with
acute drug poisoning constitute more than 50% of
all patients admitted to toxicology centers, more
than 30% of them are in a critical state and
extremely critical state. Over the last years (from
2013 to 2015), the admission rate of patients with
acute opiate poisonings remained high. For
instance, in 2013, 516 patients were hospitalized
with opiate poisoning (8 patients died). In 2014, 4
of 690 patients admitted with opiate poisoning
died. In 2015, 233 patients were admitted with opi
ate poisoning (2 patients died).
These data suggest that the opiate poisoning is
a serious social, clinical, economical, and medical
problem.
Definitions
The term "opioids" stands for chemical com
pounds affecting opiate receptors.
The term "opiate" refers to alkaloids, isolated
from the opium poppy (morphine, codeine, the
baine). Semisynthetic opioids (heroin, oxycodone)
were created by a chemical modification of opiates.
Synthetic opioids are chemical compounds that are
not related to opiates, but capable of binding to opi
oid receptors and produce a similar effect [7, 10].
Opium derivatives or opiates belong to the
pharmacological group of narcotic analgesics and
include a large list of pharmaceutical products that
are produced from various species of opium poppy or
synthetically. The word "opium" comes from a Greek
word οριο, which means "juice". Opium has been
known to the humankind since ancient times.
Products of poppy processing have been used as
analgesics, sedatives, and antidiarrheals for several
millennia.
In the XIX century, a chemical analysis of
opium demonstrated that most of its effects can be
attributed to two alkaloids: morphine and codeine.
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обширную группу фармакологических препара
тов, получаемых из разных сортов снотворного
мака, а также синтетическим путем. Название
«опий» происходит от греческого слова οριο, ко
торое в переводе означает растительный сок.
Опий известен человечеству с глубокой древнос
ти. Продукты переработки мака на протяжении
нескольких тысячелетий использовались как бо
леутоляющие, успокаивающие и противодиарей
ные средства.
В XIX веке проведенный химический анализ
опиума выявил, что большую часть его эффектов
можно отнести к двум алкалоидам — кодеину и
морфину.
Диацетилморфин (героин) был впервые
синтезирован в 1874 году в Англии, где была про
изведена более сильная, ацетилированная форма
морфина, названная диацетилморфином или
морфина диацетатом. Широкое распространение
диацетилморфин получил спустя 23 года после
его синтеза Ф. Хоффманном, который занимался
ацетилированием морфина с целью получения
кодеина. Вследствие ацетилирования была полу
чена более мощная форма морфина, превышаю
щая силу наркотического действия исходного ве
щества в полторадва раза. Название препарата
«героин» происходит от немецкого «heroisch»,
что означает «героический, сильный» (от древне
греческого слова «Эро η´ρωζ»). 
Диацетилморфин (героин) использовался в
медицинской промышленности как противокаш
левое средство, не вызывающее привыкания, как
замена морфию (морфину). Однако позже было
обнаружено, что героин метаболизируется в мор
фин в печени. В связи с широким распростране
нием злоупотребления героином в течение 1913
и 1914 года в Западной Европе и Северной Аме
рике были приняты законы, которые разрешали
использование диацетилморфина только в меди
цинских целях. В 1924 году Конгресс США за
претили его продажу, импорт и производство.
Комитетом здравоохранения Лиги Наций диаце
тилморфин был запрещен в 1925 году, хотя по
требовалось более трех лет для внедрения запре
та. В настоящее время диацетилморфин является
незаконным для использования в немедицин
ских целях в странах, подписавших Единую кон
венцию — договор о наркотических средствах. В
мире с 1925 по 1930 годы было продано 34 тонны
препарата. С 1920 по 1930 годы героин в ряде
стран применялся в заместительной терапии для
больных, страдающих морфиновой и кокаиновой
наркоманиями. В немецких (ФРГ) аптеках геро
ин можно было купить до 1971 года [17]. В насто
ящее время ни одна фирма мира не производит
героин как лекарственное средство. Легально он
в очень небольших количествах производится и
продается только для исследовательских целей
Diacetylmorphine (heroin) was first synthesized
by Alfred Wright in England in 1874. Wright pro
duced a stronger, acetylated form of morphine called
diacetylmorphine and morphine diacetate. However,
diacetylmorphine became popular 23 years after its
synthesis by another researcher, F.Hoffmann, who was
studying acetylation of morphine to produce codeine.
Due to the acetylation, a more potent form of
morphine was developed with a narcotic effect
exceeded the effect of the original substance by 1.5
2fold. The name of the drug, "heroin" comes from a
German word "heroisch", which means "heroic,
strong" (from the Greek word "η´ρωζ").
Diacetylmorphine (heroin) was used in medical
industry as an antitussive agent to substitute mor
phine, and it was considered nonaddictive.
However, later heroin was found to be metabolized
in the liver to produce morphine. Due to the wide
spread heroin abuse, in 1913 and 1914, new laws
were adopted in the Western Europe and North
America allowing the use of diacetylmorphine for
medical purposes only. In 1924, the US Congress
banned its distribution, import and production. The
League of Nations Health Committee banned
diacetylmorphine in 1925, although it took more
than three years for the implementation of the ban.
Currently, diacetylmorphine is illegal for nonmed
ical purposes in the countries which have ratified the
Single Convention on Narcotic Drugs. Over the
period from 1925 and 1930, 34 tons of heroin were
sold worldwide. From 1920 to 1930, heroin was used
in some countries as a replacement therapy for
patients with morphine and cocaine addiction. In the
German pharmacies heroin could be bought until
1971 [17]. At present, no company in the world pro
duces heroin as a medication. It is produced and sold
legally in very small quantities for research purposes
only or for the use in the palliative care (to relieve
suffering of patients in fatal cases) [18, 19].
Semisynthetic opiate diacetylmorphine (heroin)
is a morphine derivative. Its synonyms are acetomorfin;
3,6diacetylmorphine; (5α,6α)7,8dihidro4,5epoxi
17methilmorfin3,6dioldiacetat; heroin; morphine
diacetate; heroin hydrochloride. According to its physi
cochemical properties, it is a solid crystalline or solid
powderlike substance. The chemically pure substance
is a white crystalline powder. The crude product is a
bitter, graybrown powder which consists of small crys
tals with an unpleasant smell [20—22]. Acetylation is
associated with the replacement of hydrophilic hydrox
yl groups by more hydrophobic acetyl groups; it makes
heroin less soluble in water than morphine, but better
soluble in lipophilic solvents.
Toxicokinetics and toxicity
From the clinical point of view, diacetylmor
phine is a morphine precursor, but with different
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или для его использования в паллиативном лече
нии (для облегчения страданий безнадежно
больных) [18, 19].
Полусинтетический опиат диацетилмор
фин (героин) является производным морфина.
Синонимы: ацетоморфин; 3,6диацетилморфин;
(5α,6α)7,8дидегидро4,5эпокси17метилмор
фин3,6диолдиацетат; героин; морфин диаце
тат; гидрохлорид героина. По физикохимичес
ким свойствам это твердокристаллическое или
твердопорошкообразное вещество. Чистое ве
щество — белый кристаллический порошок. Не
очищенный продукт — горьковатый, серовато
коричневый порошок в виде мелких
кристалликов с неприятным запахом [20—22].
Ацетилирование, связанное с замещением гид
рофильных гидроксильных групп на более гид
рофобные ацетильные группы, приводит к тому,
что героин хуже морфина растворяется в воде,
но лучше в липофильных растворителях.
Токсикокинетика и токсичность
С лечебной точки зрения диацетилморфин
является прекурсором морфина, но с отличиями
по фармакокинетике и клинической картине. В
головном мозге героин после деацетилирования
превращается в 6моноацетилморфин и морфин.
Диацетилморфин гидрохлорид в некоторых стра
нах (но не в Российской Федерации) использует
ся как анальгетик и имеет более сильный эффект,
чем у морфина, но с более коротким периодом
действия. В ряде стран диацетилморфин исполь
зуется для лечения хронической боли в терми
нальных состояниях, в акушерстве и для лечения
боли при инфарктах. Терапевтические дозы у
взрослых составляют 5—10 мг при внутримышеч
ных, подкожных и внутривенных инъекциях. На
пример, при операции кесарева сечения исполь
зуется в среднем 5 мг диацетилморфина. Однако
у лиц, злоупотребляющих наркотическими сред
ствами, эффективная терапевтическая доза мо
жет составлять до 200 мг в день. У детей рer os до
за составляет 0,6 мг/кг в сутки, при
внутривенном введении доза составляет 0,01
мг/кг в сутки [10].
Существуют различные пути поступления
диацетилморфина в организм [23]. Пероральный
путь используется относительно редко вследст
вие уменьшения наркотических эффектов. Инга
ляционный — путем курения или вдыхания по
рошка. Парентеральный (инъекционный) путь
введения является наиболее распространенным,
однако этот путь связан с наибольшим количест
вом осложнений. Более редкие пути введения —
ректальный или вагинальный [7]. По данным ли
тературы, и по опыту нашей работы, встречаются
отравления вследствие разгерметизации контей
pharmacokinetics and clinical effects. In the brain,
heroin is converted to 6monoacetylmorphine and
morphine after deacetylation. Diacetylmorphine
hydrochloride is used as an analgesic drug in some
countries (but not in Russian Federation); it pos
sesses more potent effect than morphine, but with
a shorter period of action. In some countries,
diacetylmorphine is used to treat chronic pain in
terminal conditions, in obstetrics, and for the
treatment of pain in myocardial infarctions.
Therapeutic doses in adults are equal to 5—10 mg
in intramuscular, subcutaneous and intravenous
injections. For example, an average of 5 mg
diacetylmorphine is used during cesarean section.
However, in patients with drug abuse, the effective
therapeutic dose may be as much as 200 mg/day. A
pediatric oral dose is 0.6 mg / kg/day; an intra
venous dose is 0.01 mg / kg/day [10].
There are several routes of administration of
diacetylmorphine [23]. The oral route is relatively
rare due to attenuation of the narcotic effects.
Inhalation is done by smoking or inhalation of the
heroin powder. Parenteral (injectable) administration
route is the most common one, but this way is associ
ated with the largest number of complications. Rare
routes include the vaginal or rectal administration [7].
According to literary sources and own clinical experi
ence, sometimes poisonings are caused by opening of a
container in drug smugglers' stomach [7].
The main effects of diacetylmorphine are deter
mined by its agonist metabolites: 6 monoacetylmor
phine (6MAM), morphine (MOR) and morphine
6glucuronide (of M6G), therefore the studies of
toxicokinetics and toxicodynamics should take into
account their mechanisms of action [10, 18, 24].
Speed and effector mechanisms of diacetyl
morphine depend on ways of its administration
[25]. After an oral administration, diacetylmor
phine undergoes rapid biotransformation (deacety
lation) and may be detected 3—7 minutes after
administration, whereas following an intravenous
administration, diacetylmorphine does not pass the
first stage (acetyl groups make the drug more
lipophilic than morphine) and immediately enters
the brain by crossing the bloodbrain barrier. In the
brain, diacetylmorphine is deacetylated to inactive
3monoacetylmorphine and active 6monoacetyl
morphine (6MAM), and then to morphine.
Morphine and 6monoacetylmorphine are opioid
agonists that bind to opioid receptors located in all
structures of the brain, and are also present in the
spinal cord and the intestine. The morphine3glu
curonide metabolite has no effect on the opioid
receptors; however, after a longterm abuse, it can
produce a neurotoxic effect [26].
After an intravenous injection, a rapid increase
of diamorphine blood concentration is followed by its
precipitous decrease, and the drug cannot be detect
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неров внутри организмов лиц, занимающихся
контрабандой наркотических средств [7].
Основные эффекты действия диацетилмор
фина определяют его метаболитыагонисты: 6
моноацетилморфин (6МАМ), морфин (МОР) и
морфин6глюкуронид (M6G), поэтому при изу
чении токсикокинетики и токсикодинамики важ
но изучение механизмов их действия [10, 18, 24].
Скорость, эффекторные механизмы диаце
тилморфина зависят от путей его введения [25].
При пероральном введении диацетилморфин
подвергается быстрой биотрансформации (деаце
тилированию) и обнаруживается через 3—7 ми
нут после введения, тогда как при внутривенном
использовании диацетилморфин не проходит
первого этапа (ацетильные группы делают его бо
лее липофильным нежели морфин) и сразу попа
дает в головной мозг через гематоэнцефаличес
кий барьер. В головном мозге диацетилморфин
деацетилируется в неактивный 3моноацетил
морфин и активный 6моноацетилморфин (6
МАМ), а затем в морфин. И морфин и 6моноаце
тилморфин являются опиоидными агонистами,
которые связываются с рецепторами, располо
женными практически во всех отделах головного
мозга, а также присутствуют в спинном мозге и в
кишечнике. Образующийся метаболит морфин3
глюкуронид не действует на опиоидные рецепто
ры, однако при длительном злоупотреблении мо
жет оказывать нейротоксическое действие [26].
При внутривенном введении после резкого по
вышения концентрации диацетилморфина в крови
в дальнейшем отмечается глубокое снижение, и уже
через 45 мин наркотик может быть не обнаружен.
Снижение концентрации диацетилморфина в плаз
ме имеет двухфазную динамику: начальная фаза
сверхбыстрого распределения, а затем фаза быстро
го выведения [25]. В течение 24 часов после введе
ния около 80% диацетилморфина выводится из ор
ганизма с мочой в виде морфин3глюкуронида,
морфина и 6моноацетилморфина [23].
Токсикодинамика
Существует несколько основных типов опи
атных рецепторов, каждый из которых включает в
себя несколько подтипов [10]. Каждый состоит из
семи трансмембранных сегментов с амино и кар
боксигрупами [27]. 
Отмечается сходство между трансмембран
ными участками рецепторов и различие между
внутри и внеклеточными частями рецептора.
Эти непохожие части рецепторов отвечают за со
единение с лигандом и передачей сигнала и, та
ким образом, определяют разницу между разны
ми рецепторами. 
Классификация опиатных рецепторов неодно
кратно менялись. Предыдущая номенклатура осно
ed in 45 min. The reduction of plasma concentrations
of diacetylmorphine has a twophase dynamics: the
initial phase of ultrafast distribution followed by a
rapid elimination phase [25]. Within 24 hours after
administration, about 80% of diacetylmorphine is
excreted with the urine as morphine3glucuronide
and morphine6 monoacetylmorphine [23].
Toxicodynamics
There are several main types of opioid receptors,
each of them include several subtypes [10]. Each
receptor contains seven transmembrane segments
with amino and carboxyl groups [27].
There is a similarity between the transmem
brane segments of the receptors and a difference
between the inner and outer parts of the receptor.
These different parts of receptors are responsible for
binding to ligand and signaling, and thus determine
the difference between the different receptors.
Classifications of opioid receptors has been
changed many times. The previous nomenclature was
based on the name of the ligands (KOR — cletocincla
zocin, MOR — morphine) or product name (DOR —
prepared from the mice), which were used to identify
the receptor [28]. The current classification is based on
the chronology of the discovery of the receptor and the
endogenous ligands bound to opioid receptors (OP)
[27]. It was adopted by the International Union of
Pharmacology. This was done in order to synchronize
receptor names with the name of neurotransmitters.
Morphine type mureceptors (μreceptors)
(MOP receptors, OP3 receptors). Almost all
endogenous opioids bind to μreceptors, but they
also affect other receptors. There are two subtypes
of μreceptor (μ1 and μ2), but this fact has no clini
cal significance. μopioid receptors are located in
the brain, in the spinal cord, and in the intestine. In
the brain, they are concentrated in the gray matter
of the midbrain around the aqueduct of Sylvius, in
the olfactory bulb, in the nucleus accumbens, in
some layers of the anterior cerebral cortex, and in
some nuclei of the amygdala and neurons of the
solitary tract. They are mainly located presynapti
cally. They are GPCRmetabotropic receptors, i.e.
the receptors coupled to Gproteins that normally
activate endorphins. Endorphins are the part of the
body intrinsic analgesic system which is intended
to control the level of pain.
Diacetylmorphine metabolites bind to opioid
receptors. They can cause changes in the excitability of
neurons by stimulating the presynaptic release of
gammaaminobutyric acid (GABA). Although GABA
is an inhibiting mediator, its final effect depends on the
part of the nervous system where its receptors are
located, and on the state of the postsynaptic neurons.
In addition, with regard to μopioid receptors, the
effect depends on the specific agonist [29].
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вывалась на названии лигандов (KOR — клетоцик
лазоцин, MOR — морфин) или на названии препа
рата (DOR — препарирование из мышей), которые
использовались для идентификации рецепторов
[28]. Современная классификация основана на хро
нологии открытия рецептора и на эндогенных ли
гандах связанных с опиоидными рецепторами (OP)
[27] и была принята Международным союзом фар
макологов. Это сделано с целью синхронизации на
звания с названием неиротрансмитеров.
μ(мю)рецепторы морфинового типа (МОР
рецепторы, ОР3рецепторы) — почти все эндоген
ные опиоиды, которые связываются с μрецепто
рами, но при этом действуют и на другие
рецепторы. Известны 2 подтипа μрецепторов (μ1
и μ2), однако этот факт не имеет клинического
значения. μопиоидные рецепторы расположены
в головном и в спинном мозге, а также в кишечни
ке. В головном мозге они сосредоточены в сером
веществе среднего мозга вокруг сильвиева водо
провода, в обонятельных луковицах, прилежащем
ядре, некоторых слоях коры переднего мозга, а
также в некоторых ядрах миндалины и нейронах
солитарного тракта. В основном они расположе
ны пресинаптически. Они представляют собой
метаботропные GPCRрецепторы — рецепторы,
сопряженные с Gбелками, которые в норме акти
вируются эндорфинами. Эндорфины являются
частью противоболевой системы, призванной
контролировать уровень болевых ощущений. 
Метаболиты диацетилморфина связывают
ся с опиоидными рецепторами. Они могут вы
зывать изменения в возбудимости нейронов,
стимулируя пресинаптическое выделение гам
мааминомасляной кислоты (ГАМК). Хотя
ГАМК тормозной медиатор, конечный эффект
зависит от отдела нервной системы и состояния
постсинаптических нейронов. Кроме того, в слу
чае μопиоидных рецепторов он зависит от кон
кретного агониста [29]. 
κ(каппа)рецепторы кетоциклазоцинового
типа (КОРрецепторы, ОР2рецепторы) — нахо
дятся, главным образом, в спинном мозге, антино
цицептивных центрах головного мозга и черной
субстанции. При их стимуляции развивается
обезболивание на уровне спинного мозга, миоз и
полиурия. В отличие от стимуляции μрецепто
ров для κрецепторов не характерны угнетение
дыхания и запоры [10].
δ(дельта)рецепторы (DOPрецепторы, ОР1
рецепторы) — об этих рецепторах известно мало. Их
эндогенными лигандами являются энкефалины.
NOPрецепторы (ORL1рецепторы, ОР4ре
цепторы) — участвуют в анксиолитическом и
обезболивающих эффектах, однако клиническая
значимость этих рецепторов не определена [10].
σ(сигма)SKF10047 рецепторы аллилмета
зоцинового типа не получили обозначения Коми
Ketocyclazocine type kappareceptors (κrecep
tors) (KOR receptors, OP2 receptors) are located main
ly in the spinal cord, brain antinociceptive centers, and
substantia nigra. Their stimulation causes analgesia at
the spinal cord level, myosis, and polyuria. Unlike μ
receptors, respiratory depression and constipation are
not typical for stimulation of κreceptors [10].
Deltareceptors (δreceptors) (DOPreceptors,
OP1receptors). Little is known about these recep
tors. Enkephalins are their endogenous ligands.
The NOP receptors (ORL1 receptors, OR4
receptors) are involved in the anxiolytic and anal
gesic effects, but the clinical significance of these
receptors is not clear [10].
Allilmetazotsin type σ(sigma)SKF10047 were
not classified by Committee on Nomenclature of the
International Union of Pharmacology [10].
Toxicometry
The toxic and lethal doses of diacetylmorphine
depend on the individual tolerance. 20 mg of
diacetylmorphine are considered to be an absolutely
lethal dose. Deaths after administration of 10 mg
were reported. Morphine plasma concentration after
lethal poisoning varied from 0.01 to 0.09 mg/l. In
experimental studies, the diacetylmorphine lethal
dose for mice was the following: LD50 subcutaneous
ly — 261.6 mg / kg, LD50 intravenous — 21.8 mg /
kg. In experiments on dogs, the LDmin subcutaneous
ly was 25 mg / kg; in pigs, the LDmin subcutaneously
was 400 mg / kg; in cats, the oral LDmin was 20 mg /
kg; in rabbits, the LDmin subcutaneously was 150 mg
/ kg and LDmin intravenously was 9 mg / kg [7].
Chemicotoxicological identification
In order to diagnose acute diamorphine poison
ing, a toxicochemical analysis should be performed.
Major metabolites of diamorphine, 6monoacetylmor
phine, morphine, morphine3glucuronide, morphine
6glucuronide can be quantified in the blood, urine and
plasma. Most of the tests available may demonstrate the
crossaffinity to these metabolites, as well as to 6
acetylcodeine and codeine. In the interpretation of
these tests it is very important to know patient's histo
ry of drug abuse. In longterm abusers, high levels of
metabolites are usually detected. In methods based on
hydrolysis, the results can be higher than with methods
that allow to check each metabolite individually [10].
Mechanism of action
The mechanism of action of diacetylmorphine is
determined by the effect of morphine as a typical (refer
ence) opioid, which has a high affinity to μ1 and μ2opi
ate receptors [30]. Diacetylmorphine itself has relative
ly low affinity to the μopioid receptor. However, when
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тета по номенклатуре Международного союза
фармакологов [10].
Токсикометрия
Токсические и летальные дозы зависят от
индивидуальной толерантности к диацетилмор
фину. 20 мг диацетилморфина считается абсолют
но смертельной дозой. Известны случаи смерти
после приема 10 мг. Плазменная концентрация
морфина после смертельной интоксикации варь
ировалась от 0,01 до 0,09 мг/л. В эксперименталь
ных исследованиях летальные дозы диацетил
морфина на мышах: LD50 подкожно — 261,6 мг/кг,
LD50 внутривенно — 21,8 мг/кг. В опытах на соба
ках: LDmin подкожно — 25 мг/кг; на свиньях LDmin
подкожно — 400 мг/кг; на кошках LDmin перораль
но — 20 мг/кг; на кроликах LDmin подкожно — 150
мг/кг, LDmin внутривенно — 9 мг/кг [7].
Химикотоксикологическая
диагностика
С целью диагностики острых отравлений ди
ацетилморфином используется проведение ток
сикохимического анализа. Основные метаболи
ты диаморфина: 6моноацетилморфин, морфин,
морфин3глюкуронид, морфин6глюкуронид
могут быть определены количественно в крови, в
моче и в плазме. У большинства тестов имеется
перекрестный аффинитет к этим метаболитам, а
также к 6ацетилкодеину и кодеину. При интер
претации этих тестов очень важно знание анамне
за употребления наркотиков. У длительно упо
требляющих лиц обычно высокое содержание
метаболитов. При методах, основанных на гидро
лизе, показатели могут быть выше, чем при мето
дах, которые позволяют проверить каждый мета
болит по отдельности [10].
Механизм действия
Механизм действия диацетилморфина во
многом определяется действием морфина как ти
пичного (эталонного) опиата, обладающего высо
ким сродством [30] к μ1 и μ2опиатным рецепто
рам. Сам диацетилморфин обладает сравнительно
низким сродством к μопиатным рецепторам. Од
нако при внутривенном введении, в отличие от ги
дроморфина и оксиморфина, диацетилморфин
вызывает более сильный выброс гистамина, при
водя к более выраженному чувству «подъема», а
некоторых случаях также к зуду [31].
Все опиаты, в том числе и диацетилморфин,
имеют определенное структурное сходство с эн
дорфинами. У эндогенных, то есть произведен
ных самим организмом опиатов, структура моле
кулы позволяет точно взаимодействовать с
administered intravenously, unlike hydromorphine and
oxymorphine, diacetylmorphine produces a more pro
nounced release of histamine, resulting in greater eupho
ria sensations and in itching (in some cases) [31].
All opioids including diacetylmorphine have
certain structural similarities with endorphins.
Endogenous, i.e. produced by the body, opiates has a
structure of the molecule that allows interacting pre
cisely with the desired receptor. The affinity of
exogenous opiates molecule with receptor is relative
ly low, and this fact affects the efficacy and selectivi
ty of their action greatly. Depending on their type,
endorphins affect a strictly predetermined group of
receptors, but opiates affect all of them at once. In
comparison with endorphins, higher doses of opiates
are needed to achieve the same effect [25].
Morphine also binds to the δ and κopioid
receptors. There is evidence that 6monoacetylmor
phine is associated with a subtype of μopioid recep
tor, which binds to a metabolite of morphine, mor
phine6βglucuronide, but not morphine itself [10].
Opioid receptors belong to the family of receptors
associated with Gprotein. Activation of opioid recep
tors results in the activation of Gi protein. Activation of
opioid receptors inhibits adenylate cyclase, thus
decreasing the concentration of cell cyclic adenosine
monophosphate (cAMP). Electrophysiologically volt
agegated Ca2+ channels are blocked, and K+ channels
are activated by internal rectification [32]. As a result,
the activation of opioid receptors reduces neuronal
excitability. Additionally, opioids contribute to the
growth of arachidonic acid concentration using the
protein kinase mechanism that leads to the activation of
free radical processes in the cell.
In a toxicodynamic aspect, the effect of
diacetylmorphine is similar to that of morphine and
is determined by the route of administration of a
toxic agent, dose, and patient tolerance.
Diacetylmorphine, being highly lipophilic analog of
morphine, has more rapid and intense effects on the
central nervous system.
Diacetylmorphine and 6monoacetylmorphine
(6MAM) have a low affinity for opioid receptors in
the brain [7]. Absorption of diacetylmorphine is 1.5
times as fast as that of morphine and it is 2.5 times as
strong and 200 times as soluble as morphine. The
effect occurs faster, has a shorter duration, causes nau
sea and vomiting less frequently, but produces a more
pronounced sedation [10]. For example, 3 mg of
diacetylmorphine administered subcutaneously, intra
muscularly or intravenously, produce an effect similar
to that of morphine at a dose of 10 mg as an intra
venous injection or 60 mg administered orally [7].
Heroin addiction
Diacetylmorphine became very popular among
drug addicts, as compared to other opioids, due to
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нужным рецептором. У экзогенных совпадение
молекулы и рецептора относительно невелико,
что значительно сказывается на селективности и
эффективности их действия. Эндорфины, в зави
симости от типа, действуют на строго заданную
группу рецепторов, а опиаты на все сразу. По
сравнению с эндорфинами для достижения оди
накового эффекта необходимы более высокие до
зы опиатов [25].
Морфин также связывается с δ и κопиоид
ными рецепторами. Есть данные, что 6моноаце
тилморфин связывается с подтипом μопиоид
ных рецепторов, с которыми связывается
метаболит морфина морфин6βглюкуронид, но
не сам морфин [10]. 
Опиоидные рецепторы принадлежат к семей
ству рецепторов, связанных с Gбелком. Актива
ция опиоидных рецепторов приводит к активации
белка Gi. Активация опиоидных рецепторов инги
бирует аденилатциклазу, как следствие снижается
содержание клеточного циклического аденозинмо
нофосфата (цАМФ). Электрофизиологически по
тенциалзависимые Са2+каналы блокируются, а
К+каналы внутреннего выпрямления активиру
ются [32]. Как следствие, при активации опиоид
ных рецепторов возбудимость нейронов снижает
ся. Кроме того, опиоиды способствуют росту
концентрации арахидоновой кислоты по протеин
киназному механизму, что ведет к активации сво
боднорадикальных процессов в клетке.
В токсикодинамическом аспекте действие
диацетилморфина похоже на действие морфина и
обусловлено путем поступления токсического
агента, дозой и толерантностью больного. Диаце
тилморфин, являясь высоко липофильным ана
логом морфина, вызывает более быстрое и интен
сивное воздействие на ЦНС.
Диацетилморфин и 6моноацетилморфин
(6MAM) имеют низкое сродство к опиоидным
рецепторам мозга [7]. Абсорбция диацетилмор
фина в 1,5 раза быстрее, чем у морфина, в 2,5 раза
сильнее и он в 200 раз более растворим, нежели
морфин. Эффект возникает быстрее, имеет мень
шую продолжительность, метаболит меньше вы
зывает тошноту и рвоту, но более сильную седа
цию [10]. Например, 3 мг диацетилморфина,
введеного подкожно, внутримышечно или внут
ривенно, вызывает эффект аналогичный морфи
ну в дозе 10 мг при внутривенном введении или
60 мг введенного перорально [7]. 
Героиновая зависимость
Значительную популярность в среде нарко
манов, по сравнению с другими опиатами, диаце
тилморфин получил благодаря более выраженно
му наркотическому действию, чем у морфина [33].
В клинической картине основные эффекты диаце
more apparent narcotic effects than that of morphine
[33]. The main clinical effect of diacetylmorphine on
the CNS is mediated by its action on the opioid μ
receptor, and, to a lesser extent, on opioid δ and κ
receptors. The use of diacetylmorphine is associated
with the relief of anxiety, a feeling of wellbeing, and
mood changes with euphoria caused by the release of
dopamine in the mesolimbic system after acting on the
μ and δreceptors. Diacetylmorphine has a more pro
nounced euphoric effect unlike morphine, which has
analgesic, anxiolytic and sedative effects due to its
high lipophilicity; besides, these substances have dif
ferent abilities to cross the bloodbrain barrier [10].
Prolonged abuse leads to addiction, which is
manifested by increased tolerance, physical and psy
chological dependence [34], which are more pro
nounced in the abuse of diacetylmorphine, as com
pared to morphine [26, 35]. It should be noted that
the endogenous opioid system participates in regula
tion of important and complex forms of social behav
ior, which is involved in the formation of stable, emo
tionally committed social relationship [36]. 
The logical consequence of the heroin intake is
the formation of physical addiction of the drug [37].
The withdrawal syndrome develops, if a drug addict is
unable to take the next dose in time. This feature is
directly related to the mechanism of action of
diacetylmorphine. By interacting with opioid recep
tors, it inhibits the synthesis of endorphins and, thus,
reduces the sensitivity of receptors. In case of drug
withdrawal, a full or partial shutdown of the own anal
gesic system occurs. After a period of decompensation,
the intrinsic analgesic system restores its function.
Duration of decompensation depends on the state of
the body, the history of drug addiction, and the drug
dose. Physical dependence decreases or in some cases
completely disappears. Severity of psychological
addiction remains the same or increases [38].
When patient's state is normalized, a gradual
reduction of clinical manifestations and subjective
discomfort takes place. In fact, all clinical manifesta
tions of addiction could be observed, but in reverse
order. The duration of withdrawal syndrome may
range from 3 to 15 days and depends on the treatment;
in the absence of treatment this duration can signifi
cantly increase. The longer the abuse, the more severe
and prolonged is the withdrawal syndrome [39].
A period of withdrawal is followed by the peri
od of recovery, a strong psychological dependence
retains, and there is growing fear of a repetition of
this condition in the future [40].
Despite the severe symptoms and subjective
extreme discomfort of the abstinence for the addict,
this syndrome itself is not actually life threatening.
Violent actions, which a drug addict suffering with
drawal symptoms may perform against himself or
against the others, are dangerous, as well as possible
deterioration of health in the event of comorbidities
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тилморфина на ЦНС обусловлены действием на
опиоидные μрецепторы, а также в меньшей степе
ни опиоидных δ и κрецепторов. Употребление
диацетилморфина сопровождается снятием чувст
ва тревоги, ощущением благополучия и изменени
ями настроения с эйфорией за счет высвобожде
ния дофамина в мезолимбической системе путем
воздействия на μ и δрецепторы. У диацетилмор
фина более выраженный эйфорический эффект в
отличие от морфина, обладающего обезболиваю
щим, анксиолитическим и седативным действием,
что обусловлено его высокой липофильностью и
разной способностью этих веществ проникать че
рез гематоэнцефалический барьер [10].
При длительном злоупотреблении развивает
ся зависимость, которая проявляется повышением
толерантности, физической и психологической за
висимостями [34], которые более выражены при
злоупотреблении диацетилморфином, по сравне
нию с морфином [26, 35]. Следует отметить, что
эндогенная опиоидная система считается важной и
сложной формой в социальном поведении, кото
рая участвует в формировании устойчивых, эмо
ционально совершенных отношений [36]. 
Закономерным следствием приема героина
является формирование физической зависимости
от приема средства [37]. При невозможности свое
временного получения дозы начинает развиваться
абстинентный синдром. Эта особенность напрямую
связана с механизмом действия диацетилморфина.
Взаимодействуя с опиоидными рецепторами, он уг
нетает синтез эндорфинов и, тем самым, снижает
чувствительность рецепторов. В случае прекраще
ния приема препарата происходит полное или час
тичное отключение противоболевой системы. По
сле некоторого периода декомпенсации
собственная противоболевая система начинает вос
станавливать свою функцию. Длительность деком
пенсации определяется состоянием организма, ста
жем наркомании и дозой наркотика. Происходит
уменьшение или в некоторых случаях полное уст
ранение физической зависимости. Выраженность
психологической зависимости остается на преж
нем уровне или усиливается [38].
В процессе нормализации состояния происхо
дит постепенное уменьшение клинических прояв
лений и субъективно неприятных ощущений. По
сути, наблюдаются все те же клинические проявле
ния, что и при его развитии, только в обратном по
рядке. Длительность абстинентного синдрома мо
жет быть различной: при лечении от 3 до 15 дней,
при его отсутствии длительность может существен
но возрастать. Чем больше стаж приема и доза, тем
тяжелее и длительнее абстинентный синдром [39].
После перенесенной абстиненции наступает
период восстановления, сохраняется сильная
психологическая зависимость, нарастает страх
повторения подобного в дальнейшем [40].
(cardiovascular, neurological, infectious and other
diseases). The main medical intervention at this
stage is sedation of a drug addict [39].
The clinical signs of poisoning 
and their intensive care
Despite some variability, the clinical picture of
acute opioid poisoning is known as an opioid syn
drome, which includes mental confusion, disorders of
respiratory function and hypoventilation, myosis
and intestinal motility disorders [3, 4, 6, 7, 10].
The CNS depression is one of the most typical
and common features of the acute diacetylmorphine
poisoning [41—43]. Most common, it is clinically
manifested as a toxicohypoxic encephalopathy,
resulting in loss of consciousness from mild torpor to
atonic coma [7, 10, 44]. Sometimes the development
of coma may be associated with hypothermia.
Cerebral edema is the most severe form of the CNS
injury; as a result, hypoxic injury is added to the
direct toxic damage. Other lifethreatening CNS
complications include seizures, which frequently
may be caused by impurities (strychnine, cocaine,
dextropropoxyphene). The late CNS complications
in longterm abusers include infectious complica
tions, such as bacterial meningitis, mycotic
aneurysm, cerebral, subdural or epidural abscesses,
ventriculitis. They can be caused by opportunistic
infectious agents in patients with HIV infection [30]
After the central nervous system, respiratory sys
tem is the second most commonly affected vital organ.
Clinically its injury is manifested as acute respiratory
failure, one of the major life threatening complications
of acute diacetylmorphine poisoning [45].
In the initial stage, it is neurogenic and manifests
itself as a decrease in the depth and frequency of
breathing, which is caused by a decrease in the sensi
tivity of the respiratory center to carbon dioxide [29].
Blood gas analysis of arterial blood and acidbase sta
tus in these patients demonstrates hypoxemia, hyper
capnia, respiratory and metabolic acidosis.
Development of pulmonary hypertension con
tributes significantly to gas exchange disorders,
which results in worsening of hypoxia, development
of cardiac arrhythmias (atrial fibrillation), function
al respiratory failure and lung damage. During pro
longed exposure of poison in some cases pneumonia
may develop, which has either aspiration or hyposta
tic origin. After that, the central mechanisms of acute
respiratory failure become accompanied by pul
monary lesions and development of noncardiogenic
pulmonary edema. Its pathogenesis involves several
mechanisms: anaphylactic reaction, bronchospasm,
arterial hypoxemia, increased capillary permeability
and interstitial edema. The existence of a direct toxic
impact of diacetylmorphine and its impurities on the
lung tissue cannot be excluded.
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Несмотря на сильно выраженную симптома
тику и субъективно крайне тягостное для нарко
мана абстинентное состояние, оно само по себе
фактически не угрожает его жизни. Опасны лишь
действия, которые может совершить страдающий
абстиненцией наркоман по отношению к себе или
к окружающим, и возможные последствия для
здоровья при наличии сопутствующей патологии
(сердечнососудистых, неврологических, инфек
ционных и других заболеваний). Главным лечеб




Несмотря на некоторые отличия, клиниче
ская картина острых отравлений опиоидами ха
рактеризуется как опиоидный синдром, кото
рый включает в себя угнетение сознания,
нарушения функции внешнего дыхания в виде
гиповентиляции, миоз и нарушения моторики
кишечника [3, 4, 6, 7, 10]. 
Угнетение ЦНС является одной из характер
ных и обязательных особенностей острых отрав
лений диацетилморфином [41—43]. Как правило,
клинически это проявляется развитием токсико
гипоксической энцефалопатии с развитием дефи
цитарных нарушений сознания от легкого оглу
шения до атонической комы [7, 10, 44]. Иногда
развитие коматозного состояния может сопро
вождаться гипотермией. Наиболее тяжелой фор
мой поражения ЦНС является развитие отекана
бухания головного мозга, как следствие
присоединения к токсическим механизмам гипо
ксических поражений. Из других наиболее жиз
ненно опасных осложнений со стороны головного
мозга можно отметить развитие судорожного
синдрома, зачастую развивающегося вследствие
наличия примесей (стрихнин, кокаин, декстро
пропоксифен). Из поздних осложнений со сторо
ны ЦНС у лиц, длительно злоупотребляющих
наркотическими веществами, выявляются ин
фекционные осложнения, которые включают в
себя бактериальный менингит, грибковую анев
ризму, церебральный, субдуральный или эпиду
ральный абсцессы, вентрикулит. Они могут быть
вызваны условнопатогенной инфекцией у боль
ных с ВИЧинфекцией [30].
После ЦНС, наиболее часто поражаемой из
систем жизнеобеспечения является дыхательная
система. Клинически это проявляется в виде раз
вития острой дыхательной недостаточности — од
ним из основных жизнеопасных осложнений ост
рых отравлений диацетилморфином [45].
В начальной стадии она носит неврогенный
характер и проявляется уменьшением глубины и
частоты дыхания, что обусловлено уменьшением
Acute diacetylmorphine poisoning also impair
the cardiovascular system [46, 47] in the form of
arterial hypotension. Cardiac arrest usually is sec
ondary and occurs due to hypoxia or due to hyper
kalemia. According to ECG, patients may have
bradycardia, tachycardia, atrial fibrillation, the QT
interval prolongation, QRS widening, Twave eleva
tion. In addition, venous dilatation, reduced periph
eral resistance (associated with the release of hista
mine), inhibition of baroreceptor reflexes, and
vasoconstriction decrease in response to the increase
in carbon dioxide partial pressure may occur. These
effects lead to a drop of blood pressure.
Persons with a longterm drug abuse can also
have infectious complications such as infective
endocarditis, cerebral embolism, or heart embolism.
Bacterial endocarditis may be complicated by sep
tic embolism [7, 10]. Splenomegaly, bacterial peri
tonitis, visceral abscesses may complicate angio
genic sepsis [48].
Gastrointestinal signs are associated with
exposure of μ and σreceptors to diacetylmor
phine. The signs may include decreased motility of
the gastrointestinal tract, gastrointestinal reflux,
reduced secretion of bile, pancreatic and intestinal
secretions. Gastric stasis may last up to 12 hours.
Increased Oddi sphincter tone leads to increased
pressure in the biliary tract, which becomes equal
to that in the intestine. The most common symp
toms are nausea and vomiting, which can lead to
aspiration complications. In patients with the his
tory of chronic drug abuse constipation sometimes
leads to intestinal obstruction.
Liver damage develops, as a rule, as a result of
longterm intravenous administration of drugs. It is
known that most of the persons abusing drugs have
viral hepatitis [7, 10, 48].
Lesions of the urinary system are caused by the
direct ability of diacetylmorphine to increase the
tone and contraction amplitude. In renal impair
ment, there are acute episodes in the form of oliguria
to anuria [49, 50]. The most common and severe form
of renal damage in acute diacetylmorphine poisoning
results from positional compression during coma fol
lowed by toxic nephropathy. The severity of the
patient's state can be considerably aggravated by the
development of metabolic acidosis, hypovolemia, and
hypoxia [50]. Rhabdomyolysis with myoglobinuria
in the early stages is manifested by urine color turn
ing black; lab tests show increased CPK activity and
hyperkalemia; clinical signs include acute renal fail
ure of various degrees of severity up to anuria [10,
50]. In addition to acute renal impairment in drug
abusers, a chronic impairment in the form of
glomerulonephritis (mostly due to the immunologi
cal conflict), glomerulosclerosis, segmental hyali
nosis, nephrotic syndrome and renal amyloidosis
may be observed [48, 51].
G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 6 ,  1 2 ;  674 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m
DOI:10.15360/18139779201666481
Reviews
чувствительности дыхательного центра к угле
кислому газу [29]. При исследовании газового со
става артериальной крови и кислотноосновного
состояния у таких больных отмечаются гипоксе
мия, гиперкапния, респираторный и метаболиче
ский ацидоз. 
Существенный вклад в нарушения газообме
на вносит развитие легочной гипертензии, что ве
дет к усугублению гипоксии, развитию сердечной
аритмии (фибрилляция предсердий), функцио
нальной дыхательной недостаточности и повреж
дению легких. При длительной экспозиции яда в
ряде случаев развивается пневмония, имеющая
либо аспирационный, либо гипостатический ха
рактер. В дальнейшем к центральным механиз
мам развития острой дыхательной недостаточно
сти могут присоединиться легочные поражения в
виде развития некардиогенного отека легких. В
его патогенезе принимает участие несколько ме
ханизмов: анафилактическая реакция, бронхос
пазм, артериальная гипоксемия, увеличение про
ницаемости капилляров и интерстициальный
отек. Нельзя исключить наличие прямого токси
ческого действия диацетилморфина и его приме
сей на легочную ткань. 
К другим формам поражений систем жизне
обеспечения при острых отравлениях диацетил
морфином относятся нарушения сердечнососу
дистой системы [46, 47], клинически
проявляющиеся в развитии артериальной гипо
тензии. Остановка сердца, как правило, носит
вторичный характер и наступает вследствие про
грессирования гипоксии или вследствие гиперка
лиемии. По данным ЭКГисследования у боль
ных отмечается брадикардия, тахикардия,
фибрилляция предсердий, продленный интервал
QT, расширение QRS, элевация зубца Т. Кроме
того, наблюдаются венозная дилатация, уменьше
ние периферического сопротивления (связанные
с высвобождением гистамина), ингибирование
рефлексов барорецепторов, уменьшение ответной
вазоконстрикции на увеличение парциального
напряжения углекислого газа. Эти эффекты при
водят к снижению артериального давления.
У лиц с длительным наркотическим стажем
острые отравления диацетилморфином могут со
провождаться развитием таких осложнений, как
инфекционный эндокардит, эмболии сосудов го
ловного мозга или сердца. Бактериальный эндо
кардит может быть осложнен септическими эмбо
лиями [7, 10]. Спленомегалия, бактериальный
перитонит, висцеральные абсцессы у больных
развиваются вследствие наличия ангиогенного
сепсиса [48].
Гастроинтестинальные эффекты связаны с
воздействием диацетилморфина на μи σрецеп
торы. Отмечаются уменьшение перистальтики
ЖКТ, ухудшение пищеварительного рефлюкса,
An analysis of the mortality rate in patients
with acute opioid poisoning admitted for treatment
to a specialized toxicological department in 2009—
2014 identified the following features: 28—37% of
deaths due to severe acute opioid poisoning were
observed within the first 24 hours as a result of the
direct toxic effect of high doses of narcotic sub
stances and impurities of surrogate components. The
second peak in mortality (32—46%) was observed on
days 5—9 and was associated with the development
of sepsis. Patients with fatal outcome demonstrated
signs of systemic inflammation as early as on day 1;
these mechanisms along with multiple organ failure
and the presence of bacterial infection led to the
development of severe sepsis [5].
Impairment of the oxygen homeostasis has
essential pathogenetic significance for acute
diacetylmorphine poisoning. The leading factor in
triggering the development of hypoxia in acute opi
ates poisoning is neurogenic respiratory failure. In
the early stage of acute poisoning, the immediate
cause of death is a failure of the oxygentransporting
systems [13].
In most cases of severe acute opiate poisoning,
hypoxia has a systemic effect and involves almost all
chains of oxygen transport. According to leading
toxicologists, in acute opiate poisoning, hypoxia is
one of the leading causes of irreversible changes [4, 5,
6]. There are reports describing impairment of differ
ent parts of the oxygen transport in the body follow
ing acute drugs poisoning [55, 56]. Disorders of oxy
gentransporting systems include neurogenic,
obstructive, aspiration, pulmonary and combined
types [4, 6, 57]. 
Thus, the most frequent and severe manifesta
tion of acute opiates poisoning is the development of
a combined hypoxia due to hypoxic hypoxia, which
results from disorders of external respiration, circu
latory hypoxia as a result of disorders of general and
regional circulation and microcirculation, hemic and
secondary tissue hypoxia [58]. 
Ultimately, hypoxia is the leading factor for
various metabolic disorders that have their effect at
the cellular, subcellular and molecular levels.
The leading role in the therapeutic interven
tions in acute opiate poisoning belongs to restoration
of oxygen delivery to the cells. However, it should be
noted that the recovery of oxygen delivery during
hypoxia may have a positive effect only under the
condition of normal function of the respiratory
chain. At the same time with the development of
hypoxia, other pathological processes related to the
energy deficiency and disorders of intracellular
homeostasis develop. Taking into account the fact
that impairment of free radical metabolism is an
important mechanism in the formation of critical
states [59], as well as recognizing the importance of
depression of the systems of antioxidant and anti
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уменьшение выделения желчи, панкреатического
и кишечного секрета. Желудочный застой может
продолжаться до 12 часов. Повышение тонуса
сфинктера Одди приводит к повышению давле
ния в желчевыводящих путях до уровня давления
в кишечнике. Наиболее типичными симптомами
является тошнота и рвота, которые могут привес
ти к аспирационным осложнениям. У лиц с хро
ническим употреблением наркотика описывают
ся запоры, иногда приводящие к непроходимости. 
Поражения печени развиваются, как правило,
в результате длительного внутривенного введения
наркотических веществ. Известно, что у большин
ства лиц, злоупотребляющих наркотическими сред
ствами, имеет место вирусный гепатит [7, 10, 48]. 
Поражения мочевыделительной системы
обусловлены непосредственным влиянием диаце
тилморфина на повышение тонуса и амплитуды
сжатия. В поражении почек отмечаются острые
эффекты, клинически проявляющиеся олигоури
ей (до анурии) [49, 50]. Наиболее частая и тяже
лая форма поражения почек при острых отравле
ниях диацетилморфином развивается вследствие
длительно перенесенного коматозного состояния
и развития синдрома позиционного сдавления с
токсической нефропатией. Тяжесть состояния
больного может быть значительно усугублена раз
витием метаболического ацидоза, гиповолемией и
гипоксией [50]. Рабдомиолиз с миоглобинурией
на ранних стадиях выявляется изменениями цвета
мочи до черного, при лабораторных исследовани
ях в виде увеличения активности КФК, гиперка
лемии, и клинически в виде острой почечной не
достаточности различной степени тяжести вплоть
до анурии [10, 50]. Помимо острых поражений по
чек у лиц, злоупотребляющих диацетилморфи
ном, отмечаются и хронические поражения в виде
гломерулонефрита (чаще всего вследствие имму
нологического конфликта), гломерулосклероза,
сегментарного гиалиноза, нефротического синд
рома и почечного амилоидоза [48, 51].
В ходе проведенного анализа летальных ис
ходов у больных с острыми отравлениями вещест
вами наркотического действия опийной природы,
поступивших на лечение в специализированное
токсикологическое отделение за период 2009—
2014 гг. выявлены следующие особенности: от 28
до 37% летальных исходов при острых отравлени
ях веществами наркотического действия опийной
природы тяжелой степени наблюдались в первые
24 часа в результате токсического действия высо
кой дозы наркотического вещества и примесей
суррогатных компонентов. Второй пик летальнос
ти (32—46%) наблюдался на 5—9е сутки и ассоци
ировался с развитием сепсиса. У пациентов с ле
тальным исходом уже через 1 сутки были
выявлены признаки системного воспаления, что в
сочетании с развитием полиорганной недостаточ
radical protection and activation of free radical
processes in the accumulation of toxic intermediates,
such as malondialdehyde, we can assume that the
activation of lipid peroxidation, along with other
mechanisms, plays a significant role in the develop
ment of metabolic disorders in acute severe opiates
poisoning [60]. It should be noted that at present the
importance of free radical (FR) processes in the
functioning of cell membranes, their role in the adap
tation to hypoxia, in deadaptation, and in direct
destruction of the body cells of the patient is gener
ally accepted [58]. 
Treatment of acute drug poisoning traditionally
includes measures to prevent further accumulation
and accelerate the elimination of the poison, the use of
antidotes, and a set of measures for the maintenance of
vital functions and the body homeostasis, and preven
tion and treatment of complications [6, 56, 61].
According to the literary sources, the most com
mon care of acute diacetylmorphine poisoning includes
the use of antidote therapy, i.e. opioid receptor antago
nist naloxone administration [7, 10, 62—67]. According
to its pharmaceutical properties, naloxone is an opioid
receptor antagonist. It acts using the competitive antag
onism mechanism by blocking the diacetylmorphine
binding to the receptor or by washing the receptor off it.
It has the greatest affinity to μreceptors.
Naloxone has been introduced into clinical
practice in late 1960s. There were reports about its
side effects (increased heart rate and blood pressure)
and more serious complications (pulmonary edema).
It is known that the removal of opioids effects by
naloxone is accompanied by hemodynamic shifts,
mediated by mechanisms such as pain, or a rapid
awakening and activation of the sympathetic ner
vous system, which is not always associated with
pain. It was also found that patients treated with
naloxone for blocking of opioid effects experienced
hypothermia due to intraoperative heat loss, accom
panied by rapid (two to threefold) increase of oxy
gen consumption and minute tidal volume [68]. The
increase in metabolic demands leads to overload of
the cardiovascular system due to increased cardiac
output. Because of a short halflife of naloxone the
central respiratory depression may relapse. The
rebound effect occurs more frequently after the use
of naloxone for removing the effects of longacting
opioids [69, 70]. It is reported, that administration of
opioid receptor blockers may aggravate withdrawal
symptoms. Sometimes administration of naloxone
may trigger acute lung injury syndrome, hyperten
sion and arrhythmias [10]. We think, that the data
on the effectiveness of naloxone in intensive therapy
of acute diacetylmorphine poisoning in critical states
and severe hypoxia is uncertain. The intensive ther
apy of severe acute diacetylmorphine poisoning in
cases of complications in the form of acute respirato
ry failure, hemodynamic disorders, impairment of the
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ности и наличием очагов бактериальной инфекции
приводило к развитию тяжелого сепсиса [5].
Существенную патогенетическую значи
мость в клинике острых отравлений диацетил
морфином имеют нарушения кислородного го
меостаза. Ведущим пусковым фактором развития
гипоксии при острых отравлениях опиатами яв
ляется неврогенные нарушения дыхания. В ран
ней стадии острого отравления непосредственной
причиной смерти является несостоятельность
кислородотранспортных систем [13].
Чаще всего при острых тяжелых отравлениях
опиатами гипоксия носит комплексный характер с
поражением практически всех звеньев транспорта
кислорода [60]. По мнению ведущих специалис
товтоксикологов, при острых отравлениях опиа
тами гипоксия является одной из ведущих причин
развития необратимых изменений [4—6]. В лите
ратуре имеются сообщения, касающиеся наруше
ний звеньев системы обеспечения организма кис
лородом при острых отравлениях наркотическими
средствами [55, 56]. Выявлены нарушения кисло
родотранспортных систем: нарушения функции
внешнего дыхания, в структуре которых отмечают
неврогенный, обтурационноаспирационный, ле
гочной и смешанный типы [4, 6, 57]. 
Таким образом, наиболее частым и тяжелым
проявлением острых отравлений опиатами явля
ется развитие смешанной гипоксии, обусловлен
ной гипоксической гипоксией вследствие наруше
ния внешнего дыхания, циркуляторной гипоксией
в результате расстройств общего и регионарного
кровообращения и микроциркуляции, гемической
и вторичной тканевой гипоксией [58].
В конечном счете, гипоксия является веду
щим фактором при различных нарушениях обме
на веществ, проявляющихся на клеточном, суб
клеточном и молекулярном уровнях.
Ведущим фактором в лечебных мероприяти
ях при острых отравлениях опиатами является
восстановление доставки кислорода к клетке. Од
нако следует отметить, что восстановление до
ставки кислорода при гипоксии может иметь по
ложительное действие только в условиях
сохранности дыхательной цепи. Параллельно с
развитием гипоксии развиваются процессы, свя
занные с энергодефицитом и нарушениями внут
риклеточного гомеостаза. Принимая во внимание
положение о нарушении процессов свободнора
дикальных процессов как важного механизма в
формировании критических состояний [59], а
также признавая значимость угнетения систем
антиоксидантной и антирадикальной защиты и
активации свободнорадикальных процессов в
развитии накопления токсичных интермедиатов,
в частности малонового диальдегида, можно
предположить, что активация процессов ПОЛ,
наряду с другими механизмами, играет сущест
urinary system must follow the routine critical care
management of patients. It is necessary to use meth
ods for the early elimination of the toxicant from the
body [3, 6].
It should be noted that in the majority of the
patients admitted to the intensive care unit, the
severity of the metabolic derangements is related to
the duration and severity of hypoxic lesions deter
mining the outcome of poisoning in addition to the
specific mechanisms of action of diacetylmorphine.
Therefore, therapy of the severe complicated forms
of acute diacetylmorphine poisonings should include
elimination of universal pathogenetic mechanisms.
The importance of such approach to the treatment of
critical states in acute poisoning is emphasized by
leading Russian experts [1—3, 6].
The most promising approach of intensive care
of acute drug poisoning is represented by a complex
pathogenetic treatment, which combines rapid and
effective reduction of exogenous toxicosis, restoration
of efficiency of oxygen delivery systems, reduction of
the impact of existing hypoxia, relief of endotoxemia
manifestations, improvement of microcirculation and
rheological properties of blood, and the use of
immunomodulators.
One of the leading trends of intensive care of
acute diacetylmorphine poisoning is the most rapid
and effective correction of metabolic disorders asso
ciated with hypoxia. Substrate succinatecontaining
antihypoxants are used in modern clinical practice
[6, 56, 70, 71]. It should be noted that succinate oxi
dasemediated oxidation is the most rapid alterna
tive in correction of hypoxia, which is achieved by
increasing the activity of succinate dehydrogenase
and improvement of exogenous succinate penetra
tion into mitochondria [71—74].
Modern conception of biochemical mechanisms
of cellular death describes a very important role of
the acute energy deficiency. Therefore, studies of the
succinate effect in acute narcotic poisoning are of a
great interest.
Reamberin is the most widely used succinate
containing medication in critical care medicine,
which is a balanced infusion solution containing the
active ingredient, mixed sodium Nmethyl glu
camine salt of succinic acid, magnesium chloride,
potassium chloride, sodium chloride. According to
its pharmacological properties, sodium succinate
belongs to the substrate (metabolic) antihypoxants
[6, 70, 73, 74]. The clinical practice of critical care
has demonstrated antihypoxic, antitoxic, antioxi
dant properties of the drug.
Conclusion 
In conclusion, it should be noted that the
urgency of acute diacetylmorphine poisoning
remains high. Deep understanding of the mecha
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венную роль в развитии метаболических расст
ройств при острых тяжелых отравлениях опиата
ми [60]. Следует отметить, что в настоящее время
общепризнано значение свободнорадикальных
(СР) процессов в функционировании клеточных
мембран, их роль в адаптации организма к гипо
ксии, в дезадаптации и прямом разрушении кле
ток больного организма [58].
Лечение острых отравлений наркотически
ми средствами традиционно включает в себя ме
роприятия по прекращению дальнейшего поступ
ления и ускоренному выведению яда, применение
антидотов, а также комплекса мер по поддержа
нию витальных функций и постоянства внутрен
ней среды организма, профилактику и терапию
осложнений [6, 56, 61]. 
По данным литературы, при острых отравле
ниях диацетилморфином наиболее широкое рас
пространение получило использование антидот
ной терапии путем использования антагониста
опиоидных рецепторов налоксона [7, 10, 62—67].
Фармакологически налоксон является чистым ан
тагонистом опиоидных рецепторов. Он действует
по механизму конкурентного антагонизма, блоки
руя связывание диацетилморфина с рецептором
или отмывая от него рецептор. Наибольшим срод
ством налоксон обладает к μрецепторам. 
Налоксон был введен в клиническую практи
ку в конце 1960х гг., имелись сообщения о его по
бочных эффектах (увеличение частоты сердечных
сокращений и артериального давления) и более се
рьезных осложнениях (отек легких). Известно, что
снятие действия опиоидов налоксоном сопровож
дается гемодинамическими сдвигами, путем опо
средованных механизмов, таких как боль, быстрое
пробуждение и активация симпатоадреналовой си
стемы, которое не всегда связано с болью. Также ус
тановлено, что у больных, получавших налоксон
для купирования действия опиоидов, отмечалась
гипотермия изза интраоперационных потерь теп
ла, при этом резко (в дватри раза) возрастало по
требление кислорода и минутная вентиляция лег
ких [68]. Такие метаболические потребности также
приводят к напряжению сердечнососудистой сис
темы за счет увеличения сердечного выброса. В
связи с коротким периодом полувыведения налок
сона возможно повторное центральное угнетение
дыхания. «Ренаркотизация» возникает чаще после
использования налоксона для снятия эффектов
опиоидов длительного действия [69, 70]. Описано,
что введение блокаторов опиатных рецепторов мо
жет привести к обострению развития абстинентно
го синдрома. Иногда после введения налоксона мо
жет развиться синдром острого повреждения
легких, артериальная гипертония и аритмии [10].
На наш взгляд, данные об эффективности налоксо
на в интенсивной терапии острых отравлений диа
цетилморфином в случаях развития критического
nisms of the toxic action of this drug makes it possi
ble to determine main goals of the intensive care:
routine critical care (maintenance of vital systems),
rational antidote therapy (morphine receptor antag
onists), elimination of hypoxia and its consequences
(to ensure efficient delivery of oxygen by the use of
substrate antihypoxants).
состояния и гипоксии вызывают сомнения. При
интенсивной терапии тяжелых форм острых отрав
лений диацетилморфином в случаях развития ос
ложнений в виде ОДН, гемодинамических наруше
ний, нарушений со стороны мочевыделительной
систем необходимо придерживаться общереанима
тологической тактики ведения больных. При этом
необходимо использовать методы по скорейшему
выведению токсиканта из организма [3, 6]. 
Следует отметить, что у большинства посту
пающих в реанимационные отделения больных,
помимо специфических механизмов действия ди
ацетилморфина, тяжесть состояния определяют
глубина метаболических расстройств, связанных
с длительностью и тяжестью гипоксических пора
жений, определяющих исход отравления. Поэто
му терапия тяжелых осложненных форм острых
отравлений диацетилморфином должна быть на
правлена, в том числе, на купирование универ
сальных механизмов поражений. О важности
синдромного подхода к терапии критических со
стояний при острых отравлениях пишут в своих
работах ведущие специалисты РФ [1—3, 6].
Наиболее перспективным направлением в
лечебных программах критических состояний
при острых отравлениях наркотическими средст
вами становится комплексное патогенетическое
воздействие, включающее в себя максимально
быстрое и эффективное снижение уровня экзо
токсикоза, повышение эффективности кислоро
дотранспотных систем и снижения последствий
уже имеющейся гипоксии, уменьшение проявле
ний эндотоксикоза, воздействие на микроцирку
ляцию и реологические свойства крови, исполь
зование иммуномодуляторов. 
Одним из ведущих направлений интенсив
ной терапии острых отравлений диацетилморфи
ном является максимально быстрая и эффектив
ная коррекция метаболических расстройств,
связанных с перенесенной и продолжающейся ги
поксией. В настоящее время в клинической прак
тике применяют субстратные антигипоксанты,
содержащие сукцинат [6, 56, 70, 71]. Следует от
метить, что в коррекции гипоксии наиболее быст
рым альтернативаным путем коррекции является
сукцинатоксидазное окисление, которое достига
ется через повышение активности сукцинатдеги
дрогеназы и улучшения проникновения экзоген
ного сукцината в митохондрии клетки [71—74].
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Современные представления о биохимичес
ких механизмах клеточной гибели отводят острому
энергетическому дефициту очень важное место.
Поэтому большой интерес представляет изучение
модифицирующей активности сукцината при ост
рых отравлениях наркотическими веществами.
Наиболее широко в медицине критических со
стояний используется реамберин, который пред
ставляет собой сбалансированный инфузионный
раствор, содержащий активное вещество — смешан
ная натрий Nметилглюкаминовая соль янтарной
кислоты, магния хлорид, калия хлорид, натрия хло
рид. Сукцинат натрия по фармакологическим свой
ствам относится к субстратным (метаболическим)
антигипоксантам [6, 70, 73, 74]. В клинике критиче
ских состояний выявлены антигипоксантные, анти
токсические, антиоксидантные свойства препарата.
Заключение 
В заключение необходимо отметить, что
актуальность острых отравлений диацетилмор
фином в настоящее время остается высокой.
Глубокие знания механизмов токсического дей
ствия этого наркотического средства позволяют
четко сформулировать направления интенсив
ной терапии: общереаниматологические меры
(поддержание систем жизнеобеспечения), раци
ональная антидотная терапия (антагонисты
морфиновых рецепторов), борьба с гипоксией и
ее последствиями (обеспечение эффективной
доставки кислорода и применение субстратных
антигипоксантов). 
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